Sensitivity to hormonotherapies and chemotherapies: what differences in young woman? by Bonneterie, J. et al.
32es Journées de la SFSPM, Strasbourg, novembre 2010242
Prise en charge de l’évolution métastatique  
chez la femme jeune
Sensibilité aux hormonothérapies  
et aux chimiothérapies :  
quelles différences chez la femme jeune ?
Sensitivity to hormonotherapies and chemotherapies:  
what differences in young woman?
Mots-clés : Hormonothérapie – Chimiothérapie – Thérapeutique ciblée – Cancer du 
sein métastatique.
Keywords : Hormonotherapy – Chemotherapy – Targeted therapy – Advanced breast 
cancer.
J. Bonneterre*, **, F. Vasseur*
* Département de sénologie, centre Oscar-Lambret, Lille. 
** Faculté de médecine, université de Lille–Nord-de-France.
La limite de la jeunesse pour le cancer du sein, fondée essentiellement sur des études pronostiques, est généralement fixée à l’ âge de 35 ans, plus rarement 40 ans. Cela représente respectivement 2,5 % et 6,5 % de l’ ensemble des cancers du sein (1). Le 
nombre de patientes jeunes ayant un cancer métastatique est donc encore plus faible, si 
bien qu’ on ne dispose d’ aucune donnée fiable sur la réponse à l’ hormono thérapie et à la 
chimiothérapie dans cette population. En effet, il n’ existe pas d’ études spécifiques dans 
cette population, ni d’ analyses de sous-groupes tirés d’ essais cliniques portant sur la popu-
lation générale de cancer du sein métastatique. Il est significatif de constater que le chapitre 
consacré au cancer du sein chez la femme jeune dans l’ ouvrage “Diseases of the Breast” 
ne comporte que quelques lignes sur le traitement médical du cancer métastatique, sans 
aucun résultat (2). L’ attitude pratique est donc de ne pas différencier les protocoles en fonc-
tion de l’ âge, mais quand même avec une tendance à utiliser davantage la chimiothérapie, 
puisqu’ il est généralement admis que les cancers des femmes jeunes sont plus agressifs et 
que l’ on veut faire le “maximum”. Quelles différences existe-t-il entre les facteurs prédictifs 
– ou supposés tels – entre les femmes de moins de 35 ans et les autres, et quelles orienta-
tions pourrait-on en tirer sur le plan thérapeutique ?
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Facteurs d’ hormonosensibilité
Classiquement, les cancers du sein de la femme jeune sont considérés comme 
ayant moins souvent des récepteurs de l’ estradiol (3) et de la progestérone (4). À notre 
connaissance, il n’ y a pas de données disponibles sur les taux, le pourcentage de cellules 
marquées ni leur intensité, qui sont des facteurs d’ hormonosensibilité retrouvés dans les 
populations générales de cancer du sein. 
La probabilité d’ hormonosensibilité est bien sûr liée au sous-type de signature 
moléculaire, avec une plus grande fréquence des tumeurs de phénotype basal et une 
fréquence plus faible des tumeurs de type luminal A chez les femmes plus jeunes (5).
Les facteurs cliniques habituels, en particulier le siège de la localisation tumorale, 
restent également un facteur utilisé. 
Facteurs de chimiosensibilité
Il n’ existe pas de facteur prédictif de chimiosensibilité dont l’ efficacité serait 
démontrée avec un niveau de preuve élevé. Cependant, la chimiothérapie agissant 
sur les cellules en cours de division, on peut penser que les tumeurs avec un index 
mitotique élevé (en général de grade III, plus fréquent chez les femmes jeunes) ou 
ayant un Ki-67 élevé (souvent de grade élévé) répondront mieux à la chimiothérapie. 
Cela a été inconstamment rapporté et, à notre connaissance, pas en situation métas-
tatique. Sur une série de 710 malades traitées en situation néoadjuvante, Penault-
Llorca (6) a pu montrer qu’ en analyse univariée, le Ki-67 et l’ index mitotique étaient 
prédictifs de la réponse clinique et pathologique. Le même auteur (7) a retrouvé 
des résultats analogues (meilleure efficacité dans le groupe recevant le traitement 
séquentiel) en situation adjuvante chez les malades ayant une tumeur RE+ et 
recevant 3 cures de FEC100 suivis de 3 cures de taxotère. Les résultats non concor-
dants (8) – ou non retrouvés en analyse multivariée – sur l’ intérêt prédictif (comme 
pronostique) du Ki-67 pourraient s’ expliquer par des problèmes techniques et des 
problèmes de seuil de positivité.
Hormonothérapie induite par la chimiothérapie
La chimiothérapie chez la femme jeune en activité génitale peut induire une 
aménorrhée ; dans une des rares études portant sur des femmes recevant 4 cures 
selon le protocole AC suivies de 4 cures de docétaxel, une aménorrhée de plus de 
6 mois a été observée chez 7 femmes de moins de 30 ans sur 17 et chez 64 % des 
femmes de 30 à 40 ans (9). À 24 mois, le retour des règles était observé chez 45 % 
des femmes de moins de 40 ans. Il existe donc, même chez les femmes très jeunes, 
une “hormonothérapie” chimio-induite dont l’ intérêt thérapeutique est difficile à 
évaluer.
32es Journées de la SFSPM, Strasbourg, novembre 2010244
J. Bonneterre, F. Vasseur
Autres thérapeutiques ciblées
Les traitements anti-HER2, qu’ il s’ agisse du trastuzumab ou du lapatinib, ont chez 
la femme jeune les mêmes indications que chez la femme moins jeune. Bien que les 
résultats soient discordants, peut-être pour des raisons techniques, il est probable 
que la fréquence d’ hyperexpression/amplification soit plus élevée chez les patientes 
jeunes, si bien que l’ utilisation des traitements anti-HER2 est plus fréquente dans cette 
population (5)�
Le bevacizumab est indiqué en association à la chimiothérapie, en particulier en 
première ligne métastatique avec les taxanes. À notre connaissance, aucune étude ne 
s’ est intéressée spécifiquement aux femmes très jeunes et aucune analyse de ce sous-
groupe n’ a été réalisée dans des études plus générales. Il n’ y a actuellement aucun facteur 
prédictif permettant de sélectionner les malades à traiter.
En pratique
Force est de constater que le choix des traitements est fondé sur les mêmes principes 
que chez la femme de plus de 35 ans. Il est vrai que, globalement, compte tenu des carac-
téristiques biologiques des cancers du sein chez la femme jeune, celle-ci recevra plus 
souvent une chimiothérapie, un traitement anti-HER2, plus souvent du bevacizumab, 
pour avoir le sentiment de faire le maximum, mais sans argument solide. Au niveau 
individuel, selon l’ hormonosensibilité (pas jugée de façon binaire mais plus quanti-
tative), selon la prolifération évaluée par l’ index mitotique et le Ki-67 (sans qu’ il y ait 
un seuil validé) et, bien sûr, selon l’ amplification de HER2, on choisira – souvent – la 
chimiothérapie, mais l’ hormonothérapie n’ est pas exclue en cas de forte hormono-
sensibilité et en cas de faible prolifération.
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